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　　A　study　was　performed　on　the　type，　incidence　and　causative　factores　in　oral　complications，　as　well
as　measures　to　prevent　them，　in　86　renal　transplant　patients　who　were　observed　for　at　least　one　year
following　the　transplant．　The　following　results　were　obtained．
1）　Among　the　infections，　fungal　infections　were　the　most　common，　occurring　in　13　cases　（15．10／o）．
Twelve　of　these　cases　had　oral　candidiasis　and　one　acute　submandibular　actinomycosis．　Gargling
with　antimycotic　agents　was　effective　as　a　preventive　measure，　and　it　is　especially　important　to
gargle　frequently　for　one　month　after　transplantation　when　large　doses　of　immunosuppressants　are
used　or　when　acute　rej　ection　reactions　appear．
　　2）　Gingival　hyperplasia　appeared　in　five　cases　（5．80／o），　all　of　which　were　administered　cyclospor－
in　A　（CyA）　as　an　immunosuppressant．　lt　is　widely　considered　that　CyA　is　a　causative　factor　in　this
complication，　but　no　correlation　between　the　dose　or　blood　levels　of　CyA　and　the　incidence　was
found．　Therefore，　it　appears　that　gingival　hyperplasia　appeared　in　patients　susceptible　to　the　side
effects　of　CyA　since　marked　individual　differences　are　seen　in　the　sensitivity　of　CyA．　Histologically，
this　complication　was　benign　and　the　symptom　was　improved　clinically　by　reducing　the　dose　of　CyA，
but　it　is　necessary　to　instruct　patients　to　cleanse　the　oral　cavity　which　this　complication　appears
since　bleeding　often　occurs　in　conjunction　with　the　lnflammation．
　　3）　Dentin　hyperesthesia　was　seen　in　66　cases　（76．70／o），　a　high　incidence．　lt　was　strongly　suggested
that　the　large　doses　of　adrenocortical　hormones　administered　following　the　transplants　are　the
cause　of　this　complication．　The　symptom　was　gradually　alleviated　as　the　dose　of　the　steroids　was
reduced　and　approached　the　maintenance　doss．　However，　since　the　use　of　mouthwash　and　tooth－
brushes　is　not　sufficient　due　to　the　pain　caused　by　this　complication，　it　is　necessary　to　instruct　the
patients　in　the　proper　use　of　a　toothbrush　and　to　periodically　perform　scaling，　etc．
1．緒 言
最近の人工透析療法並びに腎移植の進歩と普及に
よって，従来治療困難とされていた末期腎不全患者
の生存率および社会復帰率は著しく向上し，血液透
析患者や腎移植患者が歯科外来を受診する機会が増
（1992年1月30日受付，1992年4月17日受理）
Key　words：腎移植（kidney　transplantation），口腔合併症（oral　complications），予防（prophylaxis）
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博している．腎移植は血液透析のように人工臓器を
使って治療する方法と異なって，正常な機能をもつ
腎臓を体内に移植する治療法であるため，術前に持
続した腎不全状態は著しく改善され，ほとんど正常
人と変わらない全身状態を呈するが術後移植腎に拒
絶反応の発生するのを予防するため，免疫抑制剤を
服用し続けることに起因する合併症を発現すること
が少なくない．今回著者は，腎移植患者の口腔合併症
について検索し，いささかの知見を得たので報告す
る．
II．研究対象および方法
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［＝＝＝＝＝＝＝］　　　IB羊　　（PSし，　AZP併用群）
［＝＝＝＝コ　1群　（PSL，　CyA併用群）
／／一
　昭和55年8月より昭和63年9月までに，東京医
科大学八王子医療センターで実施した腎移植137例
中，1年以上経過を観察し得た86例を対象とした．
その内訳は，生体腎移植47例，死体腎移植39例で
あり，性別は男性59例，女性27例，年齢は10歳か
ら53歳である．免疫抑制法は，昭和60年2月以前
の症例ではPrednisolone（PSL）とAzathioprine
（AZP）によるConventional　therapyを用いた
（PSL＋AZP群：41例）．すなわちPSLは120　mg／
dayより開始して，標準的には120　mg×3日間．100
mg×3日間，80　mg×3日間，70　mg×3日間，60
mg×3日間と減量し，生体腎移植症例では第47病
日で30mg／day，第124病日で20　mg／day，8カ月
で維持量の10mg／dayになるように投与し，また死
体腎移植症例では減量速度を遅くして第63日病日
で30mg／day，第147病日で20　mg／day，10カ月で
維持量の10mg／dayになるようにした．その結果
PSLの標準的総投与量は，生体腎移植では術後1カ
月間で1955mg，2カ月間で2945　mg，3カ月間で
3765mg，1年間で7655　mgとなり，また死体腎移植
では，1カ月間で1990mg，2カ月間で3130　mg，3
カ月間で4020mg．1年間で8332　mgとなった．また
Cyclosporin　A（CyA）を併用した群（PSL＋CyA
群：45例）では，PSLを60　mg／dayより開始して，
標準的には60mg×3日間，50　mg×3日間，40　mg×
3日間，30mg×5日間，20　mg×14日間と減量し，
第28病日以降は1日の投与量が15mgないし10
mgの維持量になるようにした．従って本法による
PSLの標準的総投与量は，1カ月間で910　mgと
PSL＋AZP群の半量以下であり，1年間でも約4500
mgで約1／2の投与量であった（図1）．またCyAは
12mg／kg／dayより開始して，血中濃度（trough
O　20　40　60　80　100　　　　　　術　　後　　日　　数
　　　　　PSL　l　ブレドニゾロン　　　　　AZP　l　アザチオプリン　　　　　CyA　：　サイクロスポリンA
　　図1術後プレドニゾロン投与法
表1免疫抑制剤の種類による比較
PSL＋AZP群
in＝41）
PSL＋CyA群
inニ45）
年　　　令　　（歳） 33．75±7．961
@（10～46）
32．8±9．38
i13～53）
男 29（70．7瓢） 30（66．7瓢）
性　　　別
女 12（29．3影） 15（33．3覧）
透析期聞　　（月）
26．97±17．24
@（3～69）
37．84±36．72
@（1～154）
生体腎 22（53．7駕） 20（55．6瓢）
移植の種類
死体腎 19（46．3冤） 20（44．4瓢）
ノノ1鳥
1eve1で測定）が血清RIA法で術後第4病日までは
200～300ng／ml，5日～4週間は100～200　ng／m1，
5～12週は80～170ng／m1，13～16週は50～150
ng／m1，それ以降は40～100　ng／m1を目標に投与量
を調節した．また移植後1カ月間は検尿，血液一般
検査，血液生化学検査を連日行い，CyA血中濃度，
尿ならびに口腔内細菌検査，胸部X線撮影を週1回
定期的に施行した．術後順調な経過をとった症例は，
PSL＋AZP群では術後3カ月目に，またPSL＋
CyA群では2カ月目に退院し，以後外来で経過を観
察した．なお表1に示すごとく，年齢，性別，透析
期間，移植の種類（生体腎移植と死体腎移植の別）
に関しては，両群間に有意の差を認めなかった．
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表2　腎移植患者の口腔合併症（n＝86）
合併症の種類 症　例　数 発生頻度
真　菌　感　染　症 13例 15．1％
歯　肉　肥　大　症 5例 5．8％
象牙質知覚過敏症 66例 76．7％
表3免疫抑制法と口腔真菌感染症の発生頻度
感染症の種類 PSL＋AZP群
@（n＝41）
SL＋CyA群
@（n＝45） P　　　値
カンジダ性口内炎 9例（22．0％） 3例（6．7％） P＜0．05
急性顎下放線菌症 1例（2．4％） 0例（0．0％） 11．　S
計 10例（24．4％） 3例（6．7％） P＜0．02
表4　腎移植患、者の口腔より分離された細菌（好気
　　性菌）
腎移植患者 （エ1＝86） 対　照（歯科外来患者） （n＝55）グラム染色 菌　　　　　　　　種
株 数 株 数
Staphylococcus
グラム陽性 aureus　epidemis 8株（7．6％） 6株（8．9％）
球　　　菌 Streptococcus 39株（37．5％）47株（45．2％） 2株（3．0％）
α一he皿olytic 38株（56．7％）46株（68．6％）
グラム陰性
?　　　菌
Neisseria　sp．
aranhamella
@　catarrhalis
30株（28．9％）
@7株（6．7％）
37株（35．6％） 6株（8．9％）
P株（1．5％） 7株（10．4％）
グラム陽性桿菌 Corynebacteriu皿sp． 1株（0．9％） 1株（0．9％） 8株（11．9％） 8株（11．9％）
日scherichia　coli 2株 1株
KlebSiella　pneUmOniae4株 1株
Citrobacter　freundii1株
Enterobacter　aerogenes1株 1株
cloacae 2株
Serratia皿arcescens 1株
グラム陰性 Proteus　mirabilis 1株
桿　　　菌 Hae皿ophilis　influenzae1株 1株
parainfluenzae1株 1株
Pseudo皿onas　cepatia 1株 1株
aerginosa 2株
Atinetobacter 1株
calcoaceticus
18株（17．3％） 6株（8．9％）
計 16菌種 104株 12菌種 67株
表5　腎移植患者の口腔内Candida　albicansの検
　　出率
被　険　者 被険者数 検出数 検出率
腎移植患者 86 42 　　　　　＊S8．8％
対　　　　照
i歯科外来患者）
55 17 　　　　　＊R0．9％
＊　P〈O．　05
III．成 績
　腎移植患者の口腔合併症として認められたもの
は，表2に示すように真菌感染症13例（15．1％），歯
肉肥大症5例（5．8％），象牙質知覚過敏症66例
（76．7％），であった．以下これらについて順を追っ
て述べる．
　1．真菌感染症
　表3に示すように，口腔真菌感染症はPSL一トAZP
表6免疫抑制法と歯肉肥大症の発生頻度
合併症名 PSL＋AZP群
@（n＝41）
SL＋CyA群
@（n＝45）
P　　値
歯肉肥：大症 0例（0．0％） 5例（11．1％） P〈0．02
群では10例（24．4％）に認められ，その内訳はカン
ジダ性口内炎9例（22．0％），急性顎下放線菌症1例
（2．4％）であった．一方PSL＋CyA群ではカンジ
ダ性口内炎3例（6．7％）を認めたのみで，真菌感染
症の発生頻度は前者に比して有意に低かった（P＜
0．02）．図2にカンジダ性舌炎の症例，また図3～6
に急性顎下放線菌症の症例を示すが，前者は腎移植
後45日目，PSL　40　mg／day，　AZP　IOO　mg／day服
用中に発生し，AZPの減量とamphotericin　Bシロ
ップの服用ならびに1％塩化メチルロザニリン液の
塗布により治癒した．また後者は，腎移植後1年1カ
（3）
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図2　カンジダ性舌炎の症例（移植後45日目に発
　　症）
図3移植後1年1カ月目に発生した急性顎下放線
　　菌の症例（切開排膿により治療した状態で，初
　　診時に硬結を認めた部分を点線で示す）
　　　　　一F
讐蒸、調
㌦1｝，鴨
　　　　　　　　　　弓
図4　同一症例の膿中に検出された放線菌
懸「
図5　同一症例の組織像で，放線菌塊を認める
．
月目（PSL　17．5mg／day，　AZP　50　mgと75　mgを
隔日に交互に服用中）に発症し，切開排膿とamino－
benzylpenicillin（ABPC）の投与により治癒した
が，5カ月後（PSL　12．5mg／day，　AZP　50　rng／day
服用中）に再発した．AZPの減量ならびに一時中止
と，ABPC　1500　mgの連日7日間投与により軽快し
たが，その2カ月半後に再々発したので，免疫抑制
剤の減量とABPCの投与を行ったが軽快せず，再度
切開排膿することにより治癒したものである．
　表4は86名の腎移植患者と，55名の歯科外来患
者の口腔より分離された好気性菌の種類と頻度を示
すが，腎移植患者では16菌種104株が検出された．
菌種としてはグラム陽性球菌が45．2％を占め，中で
もα型溶血性レンサ球菌が37．5％と最も多く，次
いでグラム陰性球菌が35．6％で，その中でナイセリ
アが28．9％ 占めた．また大腸菌やクレブシェラ，
緑膿菌などのグラム陰性桿菌は17．3％であった．こ
れ 対して，歯科外来患者の口腔内好気性上中最も
多いのはグラム陽性球菌で68．6％を占め，中でもα
型溶血性レンサ球菌が56．7％と最も多く，グラム陰
性菌は球菌が！0．4％，桿菌が8．9％と腎移植患者に
比して少なかった．一方口腔内真菌の中で特に検出
率の高いCandida－albicansについて検索してみる
と，表5に示すように，腎移植患者では48．8％に検
出され，歯科外来患者の30．9％に比して有意に高い
傾向が認められた（P〈0．05）．
　2．歯肉肥大症（gingival　enlargement）
　歯肉肥大症は5例に認められたが，（表6に示すよ
うに）全例がPSLとCyAの併用群であった．発
症の時期は術後9～12週でCyAを4～6　mg／kg投
（4）
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図6　同一症例の再々発時の状態を示す
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図7　歯肉肥大症例（20歳の男性，移植後3カ月目
　　の状態）
図8　同一症例の組織像，過形成（accanthosisを主
　　体とする）性扁平上皮と直下の結合織
図9　同一症例の組織像，結合織には膠原線維の増
　　殖と形質細胞の浸潤がみられる
与されていた．臨床症状としては歯問乳頭の肥大を
認め，特に前歯部で著明であった（図7）．5例中4例
は炎症所見は少なく，色はピンク色で表面は滑沢，
硬度は弾性硬であり，歯肉の腫脹以外は特に症状を
認めなかった．組織学的には粘膜の扁平上皮はac－
canthosisによって肥厚しrete　ridgeの不規則な伸
展を伴い，表層はparakeraticであった．粘膜下に
は成熟した膠原線維束が不規則に分布し，線維東間
には形質細胞を中心とした小円形細胞の浸潤がみら
れた（図8，9），しかし炎症を伴った1例は，歯肉は
赤色を増してブラッシングの時出血し，口臭もみら
れたので，歯垢，歯石を除去してブラッシングを励
行させた．全例CyAの減量により肥大の程度は次
第に軽減する傾向を示した．
　歯肉肥大症例と非肥大例について，移植後3カ月
．愚
図10　歯肉の退縮に伴う歯根の露出
（5）
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表7　歯肉肥大症と免疫抑制剤の投与量との関係
移植後3ヵ月間の免疫抑制剤の投与量
歯肉肥大症 平均CyA投与量
@（mg／kg／day）
CyA　trough　level
@平均値（ng／超）
平均PSL投与量
@（mg／kg／day）
発　生　群
@（n＝5） 6。4±1．9115±　450．30±0．07
非発生群
in＝40） 6．1±1．8108±　390．82±0．08
P　　値 n．　S． n．　S． n．　S．
表8　血液透析患者と腎移植患者の象牙質知覚過敏
　　症の発生頻度
合併症名
血液透析患者
in＝79）
腎移植患者
in＝86）
P　　　値
象牙質知覚過敏症 17例（21．5％）66例（76．7％）P＜0．001
間のCyA平均投与量，　CyAの血中濃度（trough
levelで測定）の平均値，およびPSL投与量を比較
してみると，表7に示すように，歯肉肥大症発生群
では平均CyA投与量は6．4±1．9mg／kg／day，
CyA　troughlevel平均値は115±45　ng／m1，平均
PSL投与量は0．30±0．07　mg／kg／dayであるに対
し，非発生群ではそれぞれ6．1±1．8mg／kg／day，
108±39ng／ml，0．32±0．08　mg／kg／dayであり，全
て両群泳に有意の差を認めなかった．
　3．象牙質知覚過敏症
　象牙質知覚過敏：症は，種々の原因によってエナメ
ル質あるいはセメント質の被覆を失った歯の露出象
牙質面に，機械的（擦過），温度的（冷水，冷風）あ
るいは化学的（酸味，甘味）等の外来刺激が作用し
て，一過性の痛みが惹起される症状に対して与えら
れた臨床的病名であるが，その本態は明らかでない．
本症は透析患者にもしばしぼ認められ，今回の著者
の研究でも表8に示すように透析患者79例中17例
（21．5％）に認められた．しかし腎移植患者では，86
例中66例（76．7％）と遙かに，高頻度にみられたの
で（P＜0．001），その発生要因について検討を加え
た．
　1）局所所見と症状の発現部位
　局所所見としては図10に示すように歯肉退縮に
伴う歯根の露出が認められた．発現部位は図11に示
すごとく前歯に多かったが，上顎では左右の犬歯に，
また下顎では左右の中・側切歯に多くみられた．
表9免疫抑制法と象牙質知覚過敏症の発生頻度
合併症名
PSL÷AZP群
@　（n＝41）
PSL＋CyA群
@　（n＝45） P値
象牙質知覚過敏症 32例（78．1艶）34例（75．6毘） n．S．
表10象牙質知覚過敏症の発症時期
　　PSL＋AZP群
i発生例総数：32例）
　　PSL＋CyA群
i発生例総数：34例）発生時期
i移植後の時期）
発生例数 発生率 発生員数 発生率
～1ケ月 16例 50％ 21例 61．8％
～2ケ月 8例 25％ 6例 17．7％
～3ケ月 8例 25％ 7例 20．5％
　2）免疫抑制法との関係
　免疫抑制法と本症の発生頻度について検討してみ
ると，PSL＋AZP群では41例中32例（78．1％）に，
またPSL＋CyA群では45例中34例（75．6％）に
本症が認められ，聖心問に有意の差を認めなかった
（表9）．
　3）発症時期
　PSL＋AZP群では，移植後1カ月以内に発生した
ものが16例（50％），2カ月以内が8例（25％），3カ
月以内が8例（25％）であるに対し，PSL＋CyA群
では1カ月以内が21例（61．8％），2カ月以内が6例
（17．7％），3カ月以内が7例（20．5％）で，両群とも
全例3カ月以内に発症した．しかし発症時期に関し
ては両群間に差を認めなかった（表10）．
　4）免疫抑制剤の投与量との関係
　先に述べたように本症は移植後3カ月以内に発症
しているので，発症群と非発症群について免疫抑制
剤の投与量を比較検討した．その結果表11に示すご
とく，AZPに関しては，平均投与量が発生群では
し3±0．5mg／kg／day，非発生群では1．4±0．7mg／
kg／dayと両群肝に差はなく，またCyAに関して
も，発生群では111±43mg／kg／day，非発生群では
106±38mg／kg／dayと両鞠問に差を認めなかった．
PSLについてはPSL十AZP群では，120　mg／day
という大量投与から開始する関係上，60mg／dayか
ら開始するPSL＋CyA群に比して発生群，非発生
群共に平均投与量は多かったが，それぞれの群につ
いて発生群と非発生群について比較してみると，
PSL＋AZP群では発生群0．75±0．20　mg／kg／day，
（6）
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表11　象牙質知覚過敏症と免疫抑制剤の投与量と 表12象牙質知覚過敏症の持続期間
の関係（移植後3カ月間）
PSL＋AZP群@　　　　　（n＝41） PSL＋CyA群@　　　　　（n＝45） 持続期間
PSL＋AZP群
i発生例総数：32例）
PSL＋CγA群
i発生例総数：34例）象牙質知覚
ﾟ敏症 症例数 ％ 症例数 ％卵嚢篇罫 駕1論旨 響継評 職驕評 1ケ月以内 0 0．0 2 5．9
発生群
@（n＝66）
1．3±0．5 0．75±0．20 111±43 0．31±0．07 1～3ヶ月 2 6．2 3 8．8
3～6ヶ月 3 9．4 8 23．5
非発生群
@（n＝20）
1．4±0．7 0．72±0．19 106±38 0．33±O，08 6～9ケ月 4 12．5 10 29．4
9～12ケ月 11 84．4 7 20．6
P値 n．S． n．S． n．S． n．S． 12～18ヶ月 6 18．8 2 5．9
18～24ヶ月 4 12．5 2 5．9
24ヶ月以上 2 6．2 0 0．0
表13象牙質知覚過敏症の症状が消失するまでの
　　期間とプレドニゾロン投与量
PSL＋AZP投与群 PSL＋CyA投与群
症状が消失する （発現例総数： 32例） （発現例総数： 34例）
推計学的有意差
までの期間 平均PSL投与量 平均PSL投与量症例数 ％ 症例数 ％（mg／kg／day） （mg／kg／day）
＊ ＊＊ ＊ ＊＊ ＊　P＜0．056ヵ月以内 5 15．6 0．52±0．0913 38．2 0．24±0．03＊＊　P＜0．01
＊ ＊＊ ＊ ＊＊ ＊　P＜0．0512ヵ月以内 21 65．6 0．37±0．0330 88．2 0．20±0。01＊＊　Pく0．01
知　覚
過敏歯数　1　15
10
5
歯　式8765432112345678
5
101
　　　　　　　　15　　　　　　　　1　　　　　　　知　覚　　　　　　過敏歯数
図11　知覚過敏歯の部位別発現頻度
非発生群0．72±0．19mg／kg／day，またPSL＋CyA
群では，発生群0．31±0．07mg／kg／day，即発生壁
0．33±0．08mg／kg／dayで共に両懸間に差を認めな
かった．
　5）腎機能との関係
　腎移植患者について，発生群と非発生群のBUN，
血清クレアチニン値（S－Cr値）の平均値を比較して
みると，BUNは発生群では36．94±17．63　mg／dl，
非 群では26．89±8．82mg／dl，またS－Cr値は
発生群では1．44±0．76mg／d1非発生群では1．04±
0．47mg／d1で，いずれも両群間に有意の差を認めな
かった．また対照として，透析患者について調べて
みると，慢性腎不全のためBUN，　S－Cr値ともに高
値を示したが，発生群と非発生群間に差を認めなか
（7）
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つた．
　6）血清中のカルシウム値，燐値との関係
　腎移植患者について，発生群と非発生群の血清中
のカルシウム値（Ca値）と燐i値（P値：）を比較して
みると，Ca値は発生群では9．83±0．70　mg／d1，非
発生群では9．81±0．69mg／d1，またP値は発生学
では2．93±0．75mg／dl，非発生群では2。67±0．46
mg／d1で，いずれも両型間に有意の差を認めなかっ
た．また，対照として透析患者について調べてみる
と，慢性腎不全のためCa値はやや低値，　P値は高
値を示したが，いずれも発生群と非発生群間に差を
認めなかった．
　7）症状発現から消失するまでの期間
　表12に示す如く，PSL＋AZP群では32例中術後
9カ月から12カ月までの間に症状が消失したもの
が11例（34．4％）と最も多く，次いで12～18カ月
の間が6例（18．8％）であったが，PSL＋CyA群で
は，34例中6カ月から9カ月までの間に症状が消失
したものが10例（29．4％）と最も多く，次いで3～6
カ月の間が8例（23．5％）で，PSL＋AZP群よりも
症状の持続期間が短い傾向を認めた．両開間で異な
る点は，用いた免疫抑制剤が前者ではAZP，後者で
はCyAということのほかに，　PSLの投与量が前者
では多いので，症状が消失するまでの期間を大きく
6カ月以内と12カ月以内に分けて，両群のPSLの
投与量を比較してみると，表13に示す如く6カ月以
内に症状が消失したものは，PSL＋AZP群では32
例中5例（15．6％）であるに対しPSL＋CyA群で
は34例中13例（38．2％）と有意に多かった（P＜
0．05）．またその間のPSL平均投与量はPSL＋
AZP群では0．52±0。09　mg／kg／dayであるに対し，
PSL＋CyA群では024±0．03　mg／kg／dayと有意
に少なかった（P＜0．01）．12カ月以内に症状が消
失した症例についてみても同様な傾向がみられた．
すなわち1年以内に症状の消失したものはPSL＋
AZP群では32例中21例（65．6％）であるに対し，
PSL＋CyA群では34例中30例（88．2％）と有意に
多く（P〈0．05），その間のPSL平均投与量は前者
では0．37±0．03mg／kg／dayであるに対し後者で
は0．20±0．01mg／kg／dayと有意に少なかった
（P　〈　O．Ol）　．
IV．考 察
腎移植患者では，術後投与される免疫抑制剤に起
因すると思われるいろいろの口腔合併症を併発す
る．
　その一つに感染症があるが，その代表的なものと
して真菌感染症があり，且つ起因菌の中で最も多い
のがCandida　albicansである．　Sallayエ）らは，免
疫抑制剤を投与すると口腔内の微生物の菌種が投与
前と異なることを動物実験で報告しているが，著者
の今回の研究でも腎移植患者では一般歯科外来患者
に比してグラム陰性菌が多く，また　Candida　a1－
bicansの検出率も高かった．その原因として腎移植
後には腎毒性の少ないペニシリン系の抗生物質を多
用すること，ならびに菌交代現象の結果と考えられ
る．このように口腔内にCandida　albicansが増加
しているところへ，免疫抑制剤の使用により宿主の
抵抗力が減弱すると病原性をおび，表在性あるいは
深在性カンジダ症へと発展するものと思われる．腎
移植後のカンジダ性口内炎の発生頻度については，
Owensら2）は，50％と報告しているが，著者の今回
の研究では86例中12例（14％）であった．そして
その中，急性拒絶反応を発現したためsteroidの
Pulse療法を施行中に発生したものが6例あるが，
全て死体腎移植症例で，その中4例（67％）はカン
ジダ性肺炎へと進展した．このことは，死体腎移植
例で，術後急性尿細管壊死のため腎機能の低下して
いる症例に急性拒絶反応が発生し，steroidのpulse
療法を行う場合は，特にカンジダ性口内炎の発生に
注意し，何等かの予防策を講じる必要があることを
示している．予防対策としては，Gombertら3）は
clotrimazoleトローチを推奨しているが，　nystatin
やchlorhexidine液による含漱も用いられている．
現在東京医大八王子医療センターでは，免疫抑制剤
の投与量が多い移植後1カ月間，あるいは急性拒絶
反応に対してsteroidのpulse療法を行った場合に
はpovidone　iodine（イソジン液）による含漱を行
っているが，1987年以降は本症の発生をみていな
い．また治療法としては，局所的にはamphotericin
Bsyrupの内服やNystatin　CMC軟膏の塗布を行う
が，最近Dupontら4）はfluconazoleの内服が有効
であると報告している．その他の口腔真菌感染症の
一つに放線菌症がある．放線菌は本来分裂菌に属す
る嫌気性菌の仲間であるが，慣習的に従来より真菌
類と一緒に取り扱われている．口腔領域の放線菌症
については，新藤ら5）が1963年から1982年までの
20年間にわが国の45施設で治療を受けた140例を
（8）
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集計しているがそれによると顎骨周囲炎の形をとっ
たものが59例（74．7％）と最も多く，次いで顎骨骨
髄炎9例（11．4％），顎下リンパ節炎6例（7．6％），歯
根嚢胞3例（3．8％），小唾液腺炎ならびに頸部膿瘍
が各1例（1．25％）である．腎移植患者に発生した
放線菌症を本邦で最初に報告したのは著者6）である
が，この症例は顎下リンパ節炎に属するものであっ
た．本症でこの形をとるものは一次病巣が不明で，
顎下部の腫瘤のみを主訴として来院することが多い
と言われているが，著者の症例も一次病巣は明らか
でなく，腫瘤部の穿刺により得られた就中に放線菌
を証明することにより本症と診断した．治療法とし
てはペニシリン系，セフェム系，テトラサイクリン
系の抗生剤の投与が有効であるとされているが，膿
瘍を形成したものは切開が必要であるし，原因歯が
明らかな場合は抜歯が行われる．著者の症例は膿瘍
の切開排膿とaminobenzyal　penicillinの投与によ
り治癒したが，5カ月後に再発，更にその2カ月後に
再々発した．このように免疫抑制剤の投与を受けて
いる腎移植患者に本症が発生した場合は，再発を繰
り返すことがあるので注意深い観察が必要である．
　そのほか，腎移植患者は副腎皮質ステロイドを投
与されているため歯周炎があっても局所の炎症々状
が明らかでないことが多い．したがって移植後原因
不明の発熱がみられる場合は口腔内に炎症巣がない
か検索する必要がある．
　次に腎移植後の歯肉肥大症　（gingival　hyper－
plasia，　gingival　overgrowth，　gingival　enlargment）
であるが，本症はAZPとPSLの併用を軸にした
いわゆるconventional　immunosuppressionを用い
ていた時代には報告がなく，著者の今回の研究でも
AZPとPSLの併用群では1例も経験していない．
CyAを用いるようになってから報告がみられるよ
うになったことより，本症の発生にCyAが深く関
与しているものと考えられる．CyAと本症の関係を
実験的に示したのはRyffe17）である．彼はCyAを
イヌに15～45mg／kg／day，ラットに45～90　mg／
kg／dayを投与したところ本症が発生することを見
出したが，動物の種の違いによって本症を惹起する
CyAの投与量が異なることを報告した．また臨床的
には，Starzl（1980年）8）とCalne（1981年）9）がヒ
トでも本症が発生することを臨床治験の中で指摘し
ている．臨床面で最初にまとまった報告をしたの
は，スイスのRateitschak－pliiss（1983年）10）とカナ
ダのWysocki（1983年）11）である．そのうちCyA
がAZPに代る免疫抑制剤として臓器移植に広く用
いられるようになってから，幾つかの報告がみられ
るようになり，CyAの副作用の一つとして注目され
るようになった．腎移植後の本症の発生頻度につい
ては，欧米の報告10）一一’15）17＞では30～81％と高いが，
本邦では東間ら16）が腎移植患者84例中3例
（3．6％）にみられたと報告し，また今回の著者の研
究でも45例中5例（11．1％）であった．このように
欧米人と日本人で発生頻度が異なるのは，CyAの感
受性が人種によって異なるため，欧米人ではCyA
の投与量が多いこと（たとえぼ欧米人の場合は初期
投与量を14～17mg／kg／dayより開始することが
多いが，日本人の場合は10～12mg／kg／dayより開
始することが多い）に起因すると思われる．CyAの
投与量ならびに血中濃度と本症の発生については，
Wysocki11）やFriskoppi2）は有意の相関を認めなか
ったとしているが，著者の研究でも同様であった．
このことはCyAの感受性が個体によって著しく異
なることによるものと思われる．たとえば，CyAの
最も大きな副作用である腎毒性についてみても，投
与量が多く且つ血中濃度が比較的高値でも腎機能低
下が発生しにくい患者と，逆に少ない投与量で血中
濃度が低くても腎障害を起こしやすい患者がいるの
と同じように，歯肉肥大についても，発生しやすい
患者と発生しにくい患者がいるものと思われる．一
方発生しやすい患者については，Seymourら17）は，
術後6カ月間の平均CyA血中濃…度と歯肉肥大の程
度との間に相関を認めたが，プラークスコアーや歯
肉の炎症とは相関を認めなかったと報告している．
本症の臨床症状や組織学的所見は，てんかん患者に
投与される抗痙攣剤Dilantin⑪（ヒダントイン）によ
って惹起される歯肉肥大症に極めて類似していると
報告されている．すなわち臨床症状としては，まず
歯間乳頭の増殖が生じ，しだいに唇側，頬舌側に拡
大していくが，歯間乳頭部の方が増大する割合が遙
かに大きく，特に前歯部が高度で，臼歯部は軽度で
あるといわれている．また歯肉の増殖により審美障
害，咀囑障害などが出現する．増殖した歯肉は炎症
を合併しなければ正常のピンク色で，表面は滑沢，
硬度は弾性硬であり，紅痛を認めない．著者の経験
した5例中4例はこれに該当するものであった．し
かし1例は炎症を合併して歯肉は赤色を呈し，出血
しやすくなり，口臭も認められた．組織所見は，諸
（9）
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家の報告11）15）17）によれば，上皮下の結合組織の線維
成分の著しい増生が認められることが特徴である．
すなわち線維芽細胞の増殖と膠原線維の増加がみら
れることにより，CyAが線維芽細胞に影響を与え，
その結果線維芽細胞による膠原線維の形成が促進さ
れて歯肉の増殖が起こると推定されている．著者の
症例でも同様な所見が認められた．このような所見
はDilantin性歯肉肥大症に極めて類似するもので
あるが，CyAもDilantinも共にもう一つの副作用
として多毛症を併発することを考えると，化学構造
式の異なるこの二つの薬剤が，何故このような共通
の副作用を呈するのかは極めて興味深い．治療とし
ては，歯肉肥大が高度の場合は歯肉切除術の適応と
なるが，ほとんどの場合CyAの減量により症状が
次第に軽快するので，経過観察のみで特に処置を必
要としない．しかし口腔が不潔であったり，口呼吸
などで炎症を伴っている場合は出血しやすく，口臭
もみられるので，歯垢，歯石を除去すると共に，後
療法として歯肉の炎症を起こさないようにブラッシ
ングを励行させることが重要である．著者の症例で
も5例中4例は口腔清掃状態は良好で，プラークの
沈着もわずかであったためそのまま経過を観察した
が，1例は炎症を伴って出血，口臭などがあったため
前記の処置をとり，CyAを次第に減量した結果，全
例16カ月以内に軽快した．
　次に象牙質知覚敏感症であるが，血液透析患者に
比して腎移植患者に高頻度にみられた．しかし腎移
植患者の本症に関する研究報告は未だない．本症は
冷たい飲料水，アイスクリームなどの冷菓子，酸味
のある食物を摂取した時，あるいは歯のブラッシン
グ時に一過性に疹痛を自覚する以外，日常生活にそ
れ程支障がないため医師も余り関心を払わないが，
患者の中には苦痛を訴える者もあるので，著者はそ
の発生要因について検討を加えた．その結果，移植
腎の機能，血清中のカルシウム値，価値とは関係を
認めなかった．また免疫抑制剤についてはAZP，
CyAの投与量とは相関せず，　PSLについても120
mg／dayより開始するconventional　immunosup－
pression法と60　mg／dayより開始するCyA併用法
の両者間で本症の発生頻度に差を認められないこと
から，現行のPSL投与法の範囲内では投与量と相
関を認めなかった．しかし症状の持続時間が，PSL
総投与量の少ないPSL＋CyA群の方がPSL総投
与量の多いPSL＋AZP群に比して有意に短かった
ことより，PSLの関与が推測された．副腎皮質ステ
ロイドホルモンに対する感受性は個人により異な
り，その副作用の発現も個体差が著しいことから，
本症に関しても副腎皮質ステロイドに感受性の高い
患者に発生したものと考えられる．すなわち口腔局
所所見として認められる歯肉の退縮と歯頸部模状欠
損は，大量のsteroidを投与によって惹起される全
身の筋萎縮と骨の脆弱化に関連したものでありそれ
に歯ブラシの誤用等の機械的刺激が加って症状が発
現するものと考えられる．このことは移植後steroid
剤の減量により次第に症状が消失することからも十
分納得出来る．高村19）は象牙質知覚過敏症は歯科外
来患者の20％を占めると報告しているが，今回の著
者の研究では，腎移植患者では86例中66例（77％）
と高頻度に発生することが判明した．本症が発生す
ると洗口や歯ブラシの使用が不十分となり，口腔の
清掃状態が著しく低下する．その結果歯の表面にプ
ラークが付着して歯肉に炎症が進行するのはもちろ
ん，プラーク直下の歯質は脱灰するので，知覚過敏
帯（点）の象牙細管は脱灰拡大されて症状はさらに
悪化し，口腔の清掃状態は増々低下する．すなわち
本症に下狛すると口腔清掃状態が低下し知覚過敏は
さらに進行するという悪循環を繰り返すことになる
ので，特に腎移植患者に対しては正しい歯ブラシの
使用法の指導と歯石の除去等定期的は管理が必要で
あると考える．
結 語
　移植後1年以上経過を観察し得た腎移植患者86
例について，口腔合併症の種類と発生頻度，発生要
因ならびに予防について検討し，以下の結論を得た．
　1）感染症としては真菌感染症が13例（15．1％）
と最も多く，その中12例はカンジダ性口内炎，1例
は急性顎下放線菌症であった．予防対策としては抗
真菌剤による含漱が有効で，特に大量の免疫抑制剤
を使用する移植後1カ月間，ならびに急性拒絶反応
発現時には頻回に含漱することが必要である．
2）歯肉肥大症が5例（5．8％）にみられたが，全
て免疫抑制剤としてCyclosporin　A（CyA）を使用
した症例であった．CyAが本症の原因であるとの説
が支配的であるが，CyAの投与量ならびに血中濃度
と本症の発生とは相関しなかった．したがってCyA
の感受性が個体によって著しく異なることから，
CyAで副作用が発現しやすい患者に本症が発生し
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たものと考えられる．組織学的には良性で，臨床的
にもCyAの減量により症状は改善するが，炎症を
伴うと出血しやすくなるので本症を合併した場合は
口腔清掃を指導する必要がある．
　3）象牙質知覚過敏症が66例（76．7％）と高頻度
に認められた．原因としては移植後に使用する大量
の副腎皮質ホルモンの関与が強く示唆された．ster－
oidが減量されて維持量に近づくに従い症状は次第
に軽減するが，本症が発生すると痙痛のため洗口や
歯ブラシの使用が不十分となるので，正しい歯ブラ
シ使用法の指導と，歯石の除去等比期的な管理が必
要である．
　稿を終えるにあたり，御指導と御校閲を賜った藤
波嚢二教授ならびに八王子医療センター外科・臓器
移植部小崎正巳教授に心より謝意を表します．
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